








悪性新生物 (がん) は､ 1980年代初頭より約 30年
間にわたり死亡原因の第 1位だった脳血管疾患を逆転
し 1位となっている｡ 現在､ がんによる年間の死亡者
数 は 37万人を超え､ 総死亡者数の約 30％を占める疾
患にまでに増加している (平成 27年度厚生労働省死因























となっている (ミクス On line: https://www.mixonlin
e.jp/Article/tabid/55/artid/44046/Default.aspx)｡
現在､ 我々の研究グループは抗がん剤の副作用の中で
































我々は､ シスプラチンをマウスに 1日 1回､ 4日間投
与し､ 大腿四頭筋ならびに後肢筋の重量ならびに筋線維
断面の直径を測定したところ､ 特にシスプラチン投与に
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より骨格筋質量 (Fig. 1) ならびに筋線維断面の直径
(Fig. 2) が有意に減少および短縮していることを明ら
かにした｡ この両者の低下はシスプラチンの体重減少と








ガーゼであるMuscle RING Finger-1 (MuRF1) およ








していた (Fig.3 A and B)｡ Casitas B-cell lymphoma
proto-oncogene b (Cbl-b) および lysine 63-linked
autoubiquitination of TNF receptor associated factor
6 (TRAF6) も骨格筋に発現する E3 ユビキチンリガー
ゼ として知られているが19, 20)､ これらの発現もシスプ
ラチン投与時に発現増加するものの､ 食事制限群と比較
して変化がなかった｡ MuRF1および Atrogin-1の転写
因子として Forkhead box O1 (FOXO1) および
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*p<0.05, **p<0.01  ***p<0.001 vs. VehicleVehi)














cytokine である TNF-､ IL-6 および IL-1ならびに
Cox2の遺伝子発現を検討したところ全ての群において








によって維持されている｡ IGF-1/PI3K/ Akt/ mammal-
ian target of rapamycin (mTOR) pathwayはタンパ
ク質合成を介した同化作用を示し､ Mstn/Smads or
Mstn/FOXOs/MuRF1 and Atrogin-1/ubiquitin-









プラチン投与群では有意に亢進していた (Fig. 5B and
C)｡
Mstnの遺伝子は舌､ 食道､ 皮膚および骨格筋 (大腿






(Fig. 6B)｡ さらに､ Mstn の下流で発現上昇する
cyclin-dependent kinase (Cdk) inhibitor p2125) の遺
伝子発現亢進も有意な亢進をしていた (Fig. 6C)｡






*p<0.05, **p<0.01  ***p<0.001 vs. Vehicle#p<0.05


























































































11 A and B)｡ トレッドミルの運動負荷により Mstn
の下流でリン酸化される Smad2のリン酸化亢進は抑制
され､ IGF-1/PI3K/Akt/mTORの下流でリン酸化される








 Atrogin-1 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Cont#T or Tred-$:1234JK saline L%Cont#T
or Tred +$:1234M. salineL%Cis#T or Tred -$:
1234JKL%Cis#T or Tred +$: 1
234M.L)***p<0.001 vs. Cont#T-$)
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risk) 薬に分類され､ 投与量が 50 mg/m2 を超えると
90％以上の患者に嘔気・嘔吐が発症する30)｡ この嘔気・
嘔吐対策に NK1 受容体アンタゴニスト､ 5-HT3 受容体
アンタゴニストおよびデキサメタゾンの三薬が制吐薬と
して投薬される｡ このデキサメタゾンはグルココルチコ
イド (ステロイド) 性薬である｡ 以前よりデキサメタゾ
ン等のステロイドは哺乳類筋管細胞16, 31) や骨格筋16) に
おいて MuRF1 や Atrogin-1 の発現亢進を介して
ubiquitin-proteasome 系を介してタンパク質を分解す













(Fig. 12A and B)｡ さらに大腿四頭筋の筋原線維径の
測定でも単独投与よりも共投与において有意に短縮させ










現を増加させた (Fig. 13A and B)｡ これらの遺伝子
発現変化はタンパク質レベルでも相関した結果が得られ
た (Fig. 13C and D)｡ さらに､ Mstnの発現変化を検
討したところ､ デキサメタゾン単独でもMstnの遺伝子
発現を亢進したが､ シスプラチンを共処置することでさ
らなる遺伝子発現増加が認められた (Fig. 13E)｡ また､
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58**













PI3K/Akt経路を抑制することで FOXOs､ 特に FOXO3
のリン酸化を抑制することで FOXO3の転写活性を亢進
させ筋萎縮原因遺伝子であるMuRF1および Atrogin-1
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Fig. 12 デキサメタゾンおよびシスプラチン共投与によるマウ
ス体重変化 (A)､ 大腿四頭筋質量 (B) および筋原線維径
の変化 (C-G)｡ デキサメタゾン (Dex; 10 mg/kg, s.c.)
は常法のシスプラチン (Cis; 3 mg/kg, i.p.) 投与の 30
分前に投与した｡ Bar scale: 100 μm ｡ *p<0.05,
**p<0.01 および***p<0.001 vs. Control｡ #p<0.05 およ
び ###p<0.001, $$$p<0.001｡ 参考論文 (26) より引用
Fig. 13 デキサメタゾンおよびシスプラチン共投与による大腿
四頭筋の MuRF1 (A)､ Atrogin-1 (B)､ Mstn (E) およ
び IGF-1 (F) 遺伝子発現変化｡ デキサメタゾンおよびシ
スプラチン共投与による大腿四頭筋の MuRF1 および
Atrogin-1 タンパク紙レベルの変化 (C and D)｡ *p<0.05,
**p<0.01 および***p<0.001 vs. Control｡ #p<0.05 およ
び ##p<0.01 および ###p<0.001, $$p<0.01 および $$$
p<0.001｡ 参考論文 (26) より引用
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Cisplatin, a platinum-based anti-cancer drug, is one of the most effective broad-spectrum anti-cancer agents used
against various cancers. It has been recently suggested that low skeletal muscle mass is predictive of mortality in
patients with cancer. Although several molecules produced by the actual tumor itself contribute to skeletal muscle
impairment, we suggested that the administration of cisplatin could increase levels of MuRF1 and Atrogin-1, possibly
leading to muscle atrophy in the mouse. On the other hand, exercise is an important factor that induces muscle pro-
tein synthesis and muscle hypertrophy. In addition, we recently indicated treadmill exercise could attenuate
cisplatin-induced muscle atrophy. Furthermore, we show that the combination treatment of cisplatin and
dexamethasone, one of the antiemetic drugs, exacerbated muscle atrophy in mice. Therefore, this treatment regimen
might exacerbate muscle atrophy in cancer patients. In this review, I will describe above-mentioned
pathophysiological mechanisms of cisplatin-induced muscle atrophy.
